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ABSTRACT 
Experiments were performed to .investigate the mechanism underlying the depolarization 
produced by catecholamines (isoproterenol， epinephrine， and norepinephrine) in guinea-pig 
papillary. muscles exposed to K-rich solution. The catecholamine-induced depolarization (CAD) 
was blocked byMn (lmM)， verapami1(10-5M)， and propranolol (10-6M)， but not by phen-
tolamine (10-5M). ThemagnitudeofCAD was sensitive to (CaJo， but not to (NaJo. Methyl-
xanthines also produced adepolarization simi1ar to CAD even in the presence of the β-blocker. 
It is conc1uded that CAD is mainly due to an increase in the slow channel conductance mediat-
ed by β也drenoceptorjcyclic AMP system. 
CAD was markedlyenhanced at low temperature (21-26"C). The augmented CAD was charac-
terized by slow repolarizationムafterwithdrawal of the drug. Under these circumstances， Mn 
acceleratedthe rate ofrepolarization;but propranololhad no suchan effect. At low tempera-
ture， the depolarization produced bymethylxanthines also increased in magnitude and the rate 
of repolarization after cessation ofdrug application decreased. These results suggest that a 
suppressionof the postreceptor metabolic process may be responsible for the enhancement of 
myocardiaI catecholamine responses at low temperature. 





























slow inward currentの研究に関し， voltage
clamp method めのほかに，通電，高K液による脱分
極， TTX，無 Na液などで fastinward current 
を除く方法が行われているの.Ehara and Inazawa 
9)は，高K液iζ低濃度 BaC12を加えて slowaction
potentialを発生させているが， !If!ζ れに isopro-
terenolを加えるζとにより，モルモットの静止心室
筋に自動的活動電位の発生することを報告している.
との自動能発生には， catecholamine による slow




































擢流する正常 Tyro血液の組成は， NaCl 132， 
KCl.4， NaHC03 12， NaH2P04 0.4，CaC12 1.8， 
MgC12 1 ， glucose 10各 mM/l.
































膜抵抗の測定には， conventional intracellular 








































































































3-C中段)， 1O-6M propranolol (図3-C下段)を
加えるといずれも CA脱分極の消失が見られた.A. OmM， B. O.2mMBa牢在下でのlX
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関 3. catecholamine による脱分極に対する Mn及び propranololの抑制効果
A. 上段が1O-7Misoproterenol による脱分極及び自動的活動電位群 (control). 
下設はlmMMn存在下での反応.
B. 上段， Mnを充分 washした後の isoproterenolの効果.
下段， 10-sM propranolol存在下での isoproterenolの効果.





(4) CA脱分極K.対する (Ca)o及び (Na)oの影響
心筋の slowinward currentは (Ca)o依存性を











amine による脱分極が slowCa current によるとす
る仮説に合致するが，高濃度 Caの場合脱分極が小さ
かった点は問題となる.




られなかった.Ba は Cachannelを通る charge
carrierとなり得る ζ とが知られており 25)，0.2mM 





































amine による slowchannel conductance増大は否
定できないものと思われる.
以上の結果より高 K Tyrode液中のモノレモット心
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27mM K， 0.05mM Ba液を用い，、標本により isoproterenol量は異なる.
A 
カテコラミンの心筋作用 61 






図 5. catecholamine による脱分極への低 Na波の影響
A. 2 X 10-8M isoproterenol による脱分極及び自動的活動電位群(標準高K液〉
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図 6. catecholamine作用中の入力抵抗の測定
A. 4 X 1O-8M isoproterenol による脱分極.
B. 6 X 1O-8M isoproterenol による脱分極と自動的活動電位群.20-30/~m 
離れた2本の細胞内電極の一方から流した持続100msec矩形披の電流最
(上段)と他方の電極より記録した静止電位及び通電による electrotonic
potential.(中段 highgain，下段 lowgain). 
cyclic AMPを増大させる 33)のに対して， caffeine， 
theophylline などの methylxanthine は phospho~
diesterase阻害作用により， cyclic AMPの分解を
抑制し，結果的に catecholamineと類似の心刺激作



























図 7. methylxanthine による脱分極
A. 標準高K液に2.5mM caffeine (上段)5mM caffeine (下段〉を加えた
際の用量依存性脱分極と，それに続く自動的興奮.
B-a. 3 mM， 5 mM theophylline による脱分極及び自動性.
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図 9. catecholamine による脱分極と温度との関係
A . ca techolamiI廷による脱分極の大きさ(縦軸， mV)は温度〈横軸， .C) 
の低下に伴い増大する.
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国 11. 種々の条件下でのK及び catecholamineによる税分極
A. 36'Cでの反応 (control)
a. 5mMK増加 (32mM).





c. lmMMn による catecholamine作用の抑制効果.
d; catecholamine作用中止後再分極過程に及ぼすlmMMnの影響.
e. 再分極過程への10-6Mpropranololの彰響.

















3mM THEO 2min 
国 12. methylxanthine による脱分極に対する低温の影響
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図 13. catecholamine による脱分極に対する methylxanthineの増強効果
A . 3 X 1Q-'-8M isoproterenol による脱分極.



























で，voltageclampstudY による報告の多くは， -50 











いて言及している.また Cranefieldand Gadsby7) 
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は，犬 Purki11jefibres において， isoprenaline に
よる静止!践のK透過性増大を認め， -45mVのhold-
ing potentialで， isoprenaline による outward
currentを観察している.今田それに相当するような
現象は克られなかったが，動物種，及び組織が異なっ
ており， Purkinje においてK透過性増大が Caのそ
れを凌駕したことが考えられる.




Reuter 24)及び， Beeler and Reuter 3)は voltage
clamp により， slow inward currentのCa濃度依

























後から2-3時間の ear1yphaseでは， hypoxia， 



































るが， 25・Cにおいても， antagonistの方が agonist
よりも affinityが高い.Reinhardtら23)は，低温下
でもモルモット atriaにおいて， catecholamine 
の陽性変力作用lζ対する抑制作用を認めている.ま


















れる(図 12).theophyllineは， caffeine閤様 β幽









































1. catecholarnine による脱分極 (CA脱分極)
(1) catecholarnine (isoproterenol， epineph-





大し， Mn， veraparnil及び propranololで block
されたが， phentolarnineでは blockされなかった.
(3i CA脱分極は Ca濃度に影響されたが， Na濃
度には栢関しなかった.
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